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@ Verfahren zur Herstellung von Liponsaure und DihydroMponsaure 

@ Verfahren zur Herstellung von R-Llponsaure oder S-Li- 
ponsaure, enthaltend einen Verfahrensschritt, ausge- 
wahlt aus 

(a) Destination der DihydroMponsaure, 

(b) Umsetzung von 
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Oder dessen Stereoisomer, wobei Ms fur SO2-R' steht, 

und R und R' unabhangig voneinander Ci-Cg-Alkyl, 

Cs-Cg-Cycloalkyl, Cs-Ce-CycloalkylalkyI, Aryl oder Arall^l 

bedeutet, mit Natriumsulfid und Schwefel in Ethanol und 

die Umsetzung mit einem komplexen Hydrid, 

<c) die Extraktion einer protischen Losung von R-Dihydro- 

liponsaure oder S-Dihydroliponsaure mit organischen L6- 

sungsmittel bei einem pH-Wert von 9 bis 10, und 

(d) die Extraktion von R-Dihydroliponsaure oder S-Dihy- 

droliponsaure mit organischen Ldsungsmittel aus einer 

protischen Losung bei einem pH-Wert von 4 bis 5, 

oder eine Kombination einzelner oder mehrerer der 

Schrttte (a) bis (d) sowie Verfahren zur Herstellung von Di- 

hydroliponsaure und die Verbindung 1, 6, 8 Oktantriol. 
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Beschreibung 



[0001] Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung 
von R- und S-Liponsaure und R- und S-Dihydroliponsaure. 
[0002] Speziell betrifft die Erfindung Verfahren zum Her- 
stellen von reiner R- oder S-Dihydroliponsaure, die entwe- 
der direkt verwendet wird oder zu R- und S-Liponsaure wai- 
ter verarbeitet wird, 

[0003] Dihydroliponsaure und Liponsaure sind natiirlich 
vorkommende Substanzen, denen eine besondere Bedeu- 
lung im Zellsloffwechsel zukommt. R-Liponsaure spielt als 
Coenzym, z. B. der Pyruvatdehydrogenase, eine zentrale 
RoUe bei der Energiegewinnung. R-Liponsaure wird zur 
voUen Entfaltung ihrer sehr guten antioxidativen Eigen- 
schaften zu Dihydroliponsaure im Stoffwechsel akliviert. 
Dihydroliponsaure und Liponsaure konnen, da sie in-vivo 
ineinander ubergefuhrt werden, fiir die gleichen Einsatzge- 
bieie verwendet werden. R-Liponsaure beeinfluBt posiliv al- 
tersbedingte Veranderungen im Stoffwechsel und ist daher 
auch im kosmetischen Bereich von Interesse. 
[0004] Liponsaure und Dihydroliponsaure konnen als 
Nutraceutical im Lebensmittelbereich eingesetzt werden. 
[0005] Auch ein Einsatz als Pharmakon von Dihydroli- 
ponsaure und/oder Liponsaure ist moglich. 
[0006] Bekannt ist, daB R-Liponsaure die Insulinsensitivi- 
tat erhoht und damii als Antidiabetikum, auch fiir die Ver- 
hinderung und Linderung von diabetischen Spatschaden, 
verwendet werden kann. 

Aus der Literatur 

G. Bringmann, D. Herzberg, G. Adam, F. Balkenhohl, J. 

Paust Z. Naturforschung 1999, 54b, 665-661; 

B. Adgeret al. Bioorg. Med. Chem. 1997, 5, 253-61; 

J. S. Yadav, S. Mysorekar, K. Garyali J. Scientific & Indu- 

suial Res. 1990, 49, 400-409; 

A. S. Gopalan, H. K. Jacobs Tetrahedron Lett 1989, 42, 

5705; 

M. H. Brookes, B. T. Golding, A. T. Hudson Peridn Trans- 
action I, 1988,9-12; 

M. H. Brookes, B. T. Golding, D. A. Howes, A. X Hudson 
Chemical Communication 1983, 1051-53; 
JP 1960-35704; EP 543088; EP487 986; 
sind verschiedene Methoden der Herstellung von optisch 
reiner R- und S-Iiponsaure bzw, Dihydroliponsaure be- 
kannt. 

[0007] So werden die enantiomerenreine Liponsaure und 
Dihydroliponsaure auf verschiedenen Wegen wie chemische 
oder enzymalische Spaltung des Razemats, mit der Hilfe 
von chiralen Templaten, durch enantioselektive Synthese 
oder mikrobiologische Transformation hergestellt. 
[0008] Die publizierten Synthesen gehen entweder uber 
viele Schritte und/oder verwenden leure Ausgangsprodukte 
Oder Reaktionsbedingungen. Unter Ausbeute-, Umwelt- 
und/oder KostenUberlegungen sind die bekannten Verfahren 
verbesserungswurdig. Da Liponsaure und Dihydrolipon- 
saure auch am Menschen eingesetzt werden soUen, sind 
moglichst reine Produkte erwiinscht, die in hohen Ausbeu- 
ten einfach heigestellt werden konnen. 
[0009] Im folgenden werden die Synthesen von R-Lipon- 
saure und R-Dihydroliponsaure beispielhaft beschrieben. 
Analog konnen auch jeweils die S-Hnantiomeren heigestellt 
werden. 

[0010] Bei Bringmann et al. werden zwei Synthesewege 
fiir R-Liponsaure vorgestellt, die von chiralen 6,8-Dihy- 
droxyoctansaureestem (1) 
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ausgehen. 

[0011] Die Ausbeuten von Liponsaure bezughch (1) Ue- 
gen bei 65%; das erhaltene Material besitzt bei der S-Ein- 
10 fuhning mit KSAc aber nur eine Reinheit im GC von 98%, 
die fur humane Anwendungen problematisch sein konnte. 
[0012] Altemativ kann laut Bringmann et al. die Schwe- 
feleinfuhrung in DMF mit NaS+S geschehen, wobei die an- 
schlieBende Verseifung rait Lipase oder Kaliumcarbonat ge- 
ts schehen kann. Der anfallende Liponsauiemethylest^ ist 
sehr polymerisationsempfindlich. 

[0013] tiberraschenderweise wurde gefunden, dafi durch 
Umselzung der Sulfonsaure-Derivate, z. B. des Mesylats 
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25 wobei Ms fur -SO2-R' und R und R' unabhangig voneinan- 
der Ci-C6-Alkyl, Cs-CrCycloalkyl, Ca-Cs-Cycloalkylalkyl, 
Aryl Oder Aralkyl, bevorzugt Methyl, bedeutet, mit Natri- 
umsulfid und Schwefel in Ethanol und anschlieBender Um- 
setzung mit einem komplexen Hydrid reine Dihydrolipon- 

30 saure 



hergestellt werden kann. Bevorzugt wird diese Reaktion 
ohne Isolierung der Zwischenprodukte durchgefuhrt. 
[0014] Die bevorzugte Bedeutung fur Ms ist Mesylat oder 
40 Tosylat. 

[0015] Durch das erfindungsgemaBe Verfahren wird eine 
hohere chemische Reinheit von R- oder S-LiponsSiue er- 
reicht im Vergleich zu dem in EP 487 986 beschriebenen 
Verfahren. 

45 [0016] Die Verbindung (2) wird z. B. durch Umsetzung 
des entsprechenden 6,8-Dihydroxyoctansaurealkylester (1) 
mit Triethylamin und Mesylchlorid heigestellt. Die bevor- 
zugten Alkylester sind CpCe-Alkyl, besonders bevorzugt ist 
Methyl. 

50 [0017] Aryl oder Ar in Aralkyl bedeutet bevorzugt Phe- 
nyl, Naphthyl, das jeweils mit ein, zwei oder drei CrC4-Al- 
kylresten substituiert sein kann; "alkyl" in Aralkyl oder Cy- 
cloalkylalkyl bedeutet bevorzugt Ci-C4-Alkyl, besonders 
bevorzugt -CH2-. 

55 [0018] Die Umsetzung der Sulfonsaure-Derivate 2, z. B. 
des Mesylats, erfolgt bevorzugt in einer ethanolischen 
Na2S-S-Mischung mit Uber 90 Gew.-% Gehalt an EtOH. be- 
sonders bevorzugt mit Uber 95 Gew.-% Gehalt Ethanol. Die 
ethanolische Mischung enthalt bevorzugt mindestens aqui- 

60 molare Mengen an Na2S, S und Mesylat und bochstens ei- 
nen je 100%igen molaren OberschuB an Na2S und S bezo- 
gen auf Mesylat. Bevorzugt ist ein 25- bis 35%iger molarer 
I)berschu6 an Na2S und ein 45- bis 55%iger molarer Ober- 
schuB an Schwefel. Die ethanolische Na2-S-Mischung wird 

65 bevorzugt vorher aufgekocht 

[0019] Unter komplexen Hydriden werden bevorzugt Bo- 
ranate verstanden, insbesondere Alkaliboranate wie NaBH4. 
[0020] Die Umsetzung mit komplexen Hydriden erfolgt 
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bevorzugt io alkalischer Losung besonders in konzentrierter 
Alkalihydroxid-Losung. Besonders bevorzugt isl eine Bo- 
rol-Losung (12%ig NaBH4 in 14M NaOH). 
[0021] Wild der Ansatz anschlieBend angesauert (pH <2) 
und mit einem 1 organischen Losungsmittel (bevorzugt Es- 5 
sigester oder Toluol) extrahiert, erhalt man in hoher Aus- 
beute DihydroUponsaure. 

[0022] Wild die so erhaltene Dihydroliponsaure zu Lipon- 
saure oxidiert und kristallisiert, erhalt man in hoher Aus- 
beute sehr reine Liponsaure (GC > 99,5%, ee HPLC (CSP) > 10 
99% (Nachweisgrenze)). Die Oxidation kann mit FeOs/Luft 
erfolgen, die Kristallisation bevorzugt in Heptan/Toluol 
(WO 00/08012). 

[0023] Uberraschenderweise laBt sich Dihydroliponsaure 
ohne wesendiche Zersetzung in einem Temperaturbereich 15 
von 160 bis 220°C, bevorzugt sogar bei 180 bis 210**C. be- 
sonders bevorzugt bei 200°C ± 5°C, bei Drucken von 0,5 bis 
5 mbar, besonders bevorzugt bei 1 bis 3 mbar, destillieren. 
Die Destination wird bevorzugt, kondnuierlich durchge- 
fiihrt (Sambay, Fallfilm- oder Diinnschichtverdampfer). 20 
Dieser Druckbereich ist technisch ohne ertieblichen Auf- 
wand zu reahsieren. Uberraschenderweise erhalt man nach 
anschlieBender Oxidation und Kristallisadon uber 10% 
mehr Liponsaure aus der Didydroliponsaure ais ohne Desdl- 
lation. Eine weitere Optimierung der Reinigung der Dihy- 25 
droliponsaure fiihrte uberraschenderweise, obwohl mehr 
Schritte eingefuhrt werden, zu hoheren Ausbeulen an leiner 
Liponsaure. 

[0024] Wird nach der Umsetzung der mit einem komple- 
xen Hydrid die protische Losung von Dihydrolip)onsaure bei 30 
einem pH-Wert von 9 1 bis 10, bevorzugt bei 9,5, mit einem 
organischen Losungsmittel extrahiert, ertialt man nach Auf- 
arbeitung zu Liponsaure mehr Ausbeute an Kristallisat. 
Wird die protische Losung von Dihydroliponsaure bei ei- 
nem pH-Wert von 4 bis 5, bevorzugt bei 4,5 in oiganisches 35 
Losungsmittel extrahiert, erhalt man nach Auf-arbeitung zu 
Liponsaure mehr Ausbeute an Kristallisat. 
[0025] Die Schritte in oben angegebenen Verfahren zur 
Aufreinigung von Dihydroliponsaure fiihren einzeln und in 
Kombinadon zu hoheren Ausbeuten an kristallisierter Li- 40 
ponsaure. Bevorzugt ist die Kombination einzelner Schritte, 
ganz besonders bevorzugt ist das Durchfiihren aller o. g. 
Verfahrensschritte, insbesondere in der Reihenfolge wie in 
Beispiel 4. 

[0026] tJberraschenderweise wurde gefunden, daB die 45 
Umkehr der Extraktionsschritte (erst Extraktion bei pH 4 bis 
5 und anschlieBende Reinigung bei pH 9 bis 10) auch ohne 
Destination der Dehydroliponsaure hohe Ausbeuten an Li- 
ponsaurekristallisat moglich macht. Die Verfahrensweise isl 
ebenfalls besonders bevorzugt. 50 
[0027] Unter protischen Losungen werden LQsungsmittel- 
gemische mit mindestens 30% Wasser, bevorzugt mehr als 
50% Wasser, besonders bevorzugt mehr als 75% Wasser, 
verstanden. Die andere Komponente sind polare Losungs- 
mittel wie DMF oder Alkohole, insbesondere Ethanol. Or- 55 
ganische Losungsmittel fur die Extraktion sind bevorzugt 
apolare Losungsmittel, z. B. halogenierte Losungsmittel wie 
Methylenchlorid oder Chloroform, Glykolether, Ether wie 
Diethylether oder Methyl-t.-butylether, Ester wie Bssigester, 
aliphadsche und aromadsche Kohlenwasserstoflfe Nie Cy- 60 
clohexan, Hexan, Heptan, Toluol, oderderen Gemische, wo- 
bei als Lxisungsmittel Hexan, Heptan, Toluol und Bssigester 
bevorzugt sind. 

[0028] Unter reiner Liponsaure oder reiner Dihydrolipon- 
saure wird chemisch und insbesondere enandomerenreine 65 
Liponsaure bzw. Dihydroliponsaure verstanden. 
[0029] Unter R- bzw. S-DihydroliponsSure und R-Lipon- 
saure oder S-Liponsaure wird Material verstanden, das be- 



vorzugt eine Enandomerenreinheit (ee-Wert bestimmt mil 
HPLC, CSP) von groBer/gleich 70%, bevorzugt 80%, be- 
sonders bevorzugt 90%, ganz besonders bevorzugt 95%, 
noch mehr bevorzugt 97% oder 98%, am meisten bevorzugt 
99% und groBer, d. h, am Detektionslimit liegend, besitzt, 
[0030] Bezuglich der chemischen Reinheit (CjC oder 
HPIXJ) ist bezuglich R- bzw. S-Dihydroliponsaure Material 
bevorzugt mit einer Reinheit groBer gleich 80%, besonders 
bevorzugt groBer gleich 90%, ganz besonders bevorzugt 
groBer gleich 95% bzw. 97%. 

[0031] Bezuglich der chemischen Reinheit von R- oder S- 
Liponsaure ist Material l>evorzugt mit groBer 99%, beson- 
ders bevorzugt groBer 99,5%, ganz besonders bevorzugt 
groBer 99,9%. Dies entspricht dem Detekdonslimit der ver- 
wendeten Methoden. 

[0032] AuBerdem betrifft die Erfindung die Weiterverar- 
beitung von R-Liponsaure oder S-Liponsaure erhalten nach 
den erfindungsgemaBen Verfahren in pharmakologisch ver- 
tragUche Derivate wie Ester oder Amide der Liponsaure. 
Die Umsetzung und Derivate sind aus der Literatur bekannt. 
Des weiteren betrifft die Erfindung auch die Weiterverarbei- 
tung der erfinduhgsgemaB hergestellten R- oder S-Lipon- 
saure in pharmakologisch vertragliche Salze, wie Alkali- 
und Erdalkalisalze oder z. B. das Trometamol-Salz von R- 
Liponsaure. 

[0033] Des weiteren betrifft die Erfindung ein neues op- 
Usch akdves IVithiol der Formel 



SH SH 

und dessen Stereoisomers. 

[0034] Das 1,6,8-Octantrithiol entsteht aus dem 1,6,8-Oc- 
tantriol bei der Schwefeleinfiihrung. Das Triol ist eine Ne- 
benkomponente des Diols (1). Es wird bei der Extrakdon 
mit pH 9 in der organischen Phase angereichert und kann 
hieraus isoliert werden. Das Octantrithiol kann als optisch 
aktiver Synthesebaustein eingesetzt werden und als selekd- 
ves Katalysatorgift, 

[0035] Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Er- 
findung, ohne sie einzuschrSnken. 

Beispiel 1 

(a) (1 — ► 2): 170 ml (1,25 mol) Triethylamin und eine 
Losung von 98 g (97%, 0,5 mol) (6S)-6,8-Dihydroxy- 
octansauremethylester 1 werden in 1 Liter Toluol vor- 
gelegt. Man kuhlt ab und gibt 143 g (1,25 mol) Mesyl- 
chlorid zu. Nach Abtrennung des Triethylammonium- 
hydrochlorids engt man die Losung ein. Der Umsatz ist 
quantitativ. 

(b) (2 3): 151 g (0,63 mol) Natriumsulfid und 24 g 
Schwefelpuiver werden in Ethanol aufgekocht. Die Re- 
akdonsmischung wird mit 0,5 mol des Mesylals ver- 
setzt. Man verdiinnt mil voll-entsalzten Wasser (VE- 
Wasser). Nach Reakdon mit 174 g (0,55 mol) 12% 
NaBH4-Ldsung in 14 M Natronlauge (Borol-L5sung) 
desdUiert man das Losungsmittel ab. Der Ansatz wird 
auf pH 1 gestellt und mil Toluol extrahiert. Ausbeute: 
105,1 g (90%, 91% bzgl. Diol 1) 

(c) (3 — ► 4): In einen 10-Liter-Rundkolben werden 
105,1 g Dihydroliponsaure in 5 Liter VE- Wasser auf- 
gerUhrt, die ]lx)sung auf pH 8,5 gestellt und mit kataly- 
dschen Mengen Fe(III)chlorid versetzt. Bis zum voll- 
standigen Umsatz wird mit Luft begast. Die losung 
wird auf pH 2 gestellt und mit Toluol extrahiert. Die 
Phasen werden getrennt und die organische Phase ein- 
geengt. Der Ruckstand wird mit technischem Heptan 
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verseizt und uber ein mit 5 glQeselgel beladeoes Filter 
gedriickt- 

TJnter Kiihlung krisiallisiert R-Liponsaure aus, die im 
Stickstoffstrom getrocknet wird. Die Ausbeute betragi 
65.9 g (64% d. Th, bzgl. Diol 1). s 
GC-Gehali: > 99,9% 
ee-Gehalt: > 99% 



Beispiel 2 
Einfiihrung der Destination 
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(a) (1 — ^ 2): 170 ml (1,25 mol) Triethylamin und eine 
Losung von 98 g (97%. 0,5 mol) (6S)-6,8-Dihydioxy- 
octansauremethylester 1 werden in 1 Liter Toluol vor- 15 
gelegt. Man kiihlt ab und gibt 143 g (1,25 mol) Mesyl- 
chlorid zu. Nach Abtrennung des Triethylammonium- 
hydrochlprids engt man die Losung ein, Der Umsatz ist 
quantitativ. 

(b) (2 3): 151 g (0,63 mol) Natriumsulfid und 24 g 20 
Schwefelpulver werden in Ethanol aufgekocht. Die Re- 
aktionsmischung wird mit 0,5 mol des Mesylats ver- 
setzt. Man verdiinnt mit VE-Wasser, gibt 174 g 
(0,55 mol) Borol-Losung zu und destilliert das Lo- 
sungsmittel ab. Der Ansatz wird auf pH 1 gestellt und 25 
mit Toluol extrahiert. Die organische Phase wird vom 
Losungsmittel befreiL Das zuriickbleibende Ol wird im 
Fallfilmverdiampfer destilliert (1 bis 3 mbar, 200°C). 
Ausbeute: 95,3 g (96%ig, 88% bzgl. Diol 1). 

(c) (3 — * 4): In einen lO-Liter-Rundkolben werden 30 
95,3 g destillierte Dihydroliponsaure in 5 Liter VE- 
Wasser aufgeriihrt, die Losung auf pH 8,5 gestellt und 
mit katalytischen Mengen Fe(ni)chlorid versetzt. Bis 
zum vollstandigen Umsatz wird mit Lufl beg as t. Die 
Losung wird auf pH 2 gestellt und mit Toluol extra- 35 
hiert Die Phasen werden getrennt und die organische 
Phase eingeengt. Der Riickstand wird mit technischem 
Heptan versetzt und uber ein mit 5 g Kieselgel belade- 
nes Filter gedriickt. 

Unter Kuhlung kristallisiert R-Liponsaure aus, die im 40 
Stickstoffstrom getrocknet wird. Die Ausbeute betragt 
74,2 g (72% d. Th. bzgl. Diol 1). 
GC-Gehalt: > 99,9% 
ee-Gehalt: > 99% 

45 

Beispiel 3 
Extraktion bei pH 9 und Destination 

(a) (1 2): 170 ml (1,25 mol) Triethylamin und eine 50 
Losung von 98 g (97%, 0,5 mol) (6S)-6,8-Dihydroxy- 
octans^uremethylester 1 werden in 1 Liter Toluol vor- 
gelegt Man kiihlt ab und gibt 143 g (1,25 mol) Mesyl- 
chlorid zu. Nach Abtrennung des TViethylammonium- 
hydrochlorids engt man die Ldsung ein. Der Umsatz ist 55 
quantitativ. 

(b) (2 3): 151 g (0,63 mol) Natriumsulfid und 24 g 
Schwefelpulver werden in Ethanol aufgekocht Die Re- 
aktionsmischung wird mit 0,5 mol des Mesylats ver- 
setzt Man verdiinnt mit VB-Wasser und gibt 174g 60 
(0,55 mol) Borol-Ldsung zu. Der Ansatz wird mit 
Schwefelsaure auf pH 9 gestellt und mit Toluol extra- 
hiert. Die Toluolphase wird verworfen. Der Ansatz 
wird anschlieBend auf pH 1 gestellt und mit Ibluol ex- 
trahiert Die organische Phase wird vom Losungsmittel 65 
befreit. Das zuriickbleibende Ol wird im Fallfilmver- 
dampfer destilliert (1 bis 3 mbar, 200**Q. Ausbeute: 
91,1 g (95%, 85% bzgl. Diol 1). 



(c) (3 — ► 4): In einen lO-Liter-Rundkolben werden 

91.1 g destillierte Dihydroliponsaure in 5 Liter VE- 
Wasser aufgeriihrt, die Losung auf pH 8,5 gestellt und 
mit katalytischen Mengen Fe(iii)chlorid versetzt. Bis 
zum voUstandigen Umsatz wird mit Lufl begasl. Die 
Losung wird auf pH 2 gestellt und mit Toluol extra- 
hiert. Die Phasen werden getretmt und die organische 
Phase eingeengt. Der Riickstand wird mit technischem 
Heptan versetzt und iib^ ein mit 5 g Kieselgel belade- 
nes Filter gedriickt 

Unter Kiihlung kristallisiert R-Liponsaure aus, die im 
Stickstoffstrom geu-ocknet wird. Die Ausbeute betragt 

76.2 g (74% d. Th. bzgl. Diol 1) 
GC-Gehalt: > 99,9% 
ee-Gehall: > 99% 

Beispiel 4 

Extraktionen bei pH 9, pH 4 und Destillation 

(a) (1 2): 170 ml (1,25 mol) Triethylamin und eine 
Losung von 98 g (97%, 0,5 mol) (6S)-6,8-Dihydroxy- 
octansauremethylester 1 werden in 1 Liter Toluol vor- 
gelegt Man kiihlt ab und gibt 143 g (1,25 mol) Mesyl- 
chlorid zu. Nach Abtrennung des Triethylammonium- 
hydrochlorids engt man die Losung ein. Der Umsatz ist 
quantitativ. 

(b) (2 3): 151 g (0,63 mol) Natriumsulfid und 24 g 
Schwefelpulver werden in Ethanol aufgekocht Die Re- 
aktionsmischung wird mit 0,5 mol des Mesylats ver- 
setzt. Man verdiinnt mit VE-Wasser und gibt 174 g 
(0,55 mol) Borol-Losung zu. Der Ansatz wird mit 
Schwefelsaure auf pH 9 gestellt und mit Toluol extra- 
hiert. Die Toluolphase wird verworfen. Der Ansatz 
wird anschlieBend auf pH 4 gestellt und mit Toluol ex- 
trahiert. Die organische Phase wird vom Losungsmittel 
befreit. Das zuriickbleibende Ol wird im Fallfilmver- 
dampfer destilliert (1 bis 3 mbar. 200°C). Ausbeute: 
95,2 g (97%, 88% bzgl. Diol 1). 

(c) (3 — ► 4): In einen lO-Liter-Rundkolben werden 
95,2 g destillierte Dihydroliponsaure in 5 Liter VE- 
Wasser aufgeriihrt, die Losung auf pH 8,5 gestellt und 
mit katalytischen Mengen Fe(III)chlorid versetzt. Bis 
zum vollstandigen Umsatz wird mit Luft begast. Die 
Losung wird auf pH 2 gestellt und mit Toluol extra- 
hiert. Die Phasen werden getrennt und die organische 
Phase eingeengt. Der Riickstand wird mit technischem 
Heptan versetzt und iiber ein mit 5 g Kieselgel belade- 
nes Filter gedriickt 

Unter Kiihlung kristallisiert R-Liponsaure aus, die im . 
Stickstoffstrom getrocknet wird. Die Ausbeute betragt 
77.2 g (75% d. Th. bzgl. Diol 1) 
GC-Gehalt: > 99,9% 
ee-Gehalt > 99% 

Beispiel 5 

Extraktionen bei pH 4, pH 9 

(a) (1 — ► 2): 170 ml (1,25 mol) Triethylamin und eine 
Lbsung von 98 g (97%, 0,5 mol) (6S)-6,8-Dihydroxy- 
octans^uremethylester 1 werden in 1 Liter Toluol vor- 
gelegt Man kUhlt ab und gibt 143 g (1,25 mol) Mesyl- 
chlorid zu. Nach Abtrennung des Triethylaimnonium- 
hydrochlorids engt man die Losung ein. Der Umsatz ist 
quantitativ. 

(l3) (2 3): 151 g (0,63 mol) Natriumsulfid und 24 g 
Schwefelpulver werden in Ethanol aufgekocht. Die Re- 
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aktionsmischung wird mit 0)5 mol des Mesylats ver- 
setzL Man verdiinnt mil VE-Wasser und gibl 174 g 
(0^5 mol) Borol-Losung zu. Der Ansatz wird mit 
Schwefelsaiire auf pH 4 gestellt und mit Toluol extra- 
hiert Die waBrige Phase wird verworfen. Der Ansatz 5 
wird anschlieBend auf pH 9 gestellt und mit Toluol ex- 
trahiert Die organische Phase wird verworfen. 
(c) (3 — * 4): Die erhaltene waBrige Losung wird mit 
VE-Wasser auf 5 Liter aufgeriihrl und mit katalyti- 
schen Mengen Fe(ni)chlorid versetzt. Bis zum voll- lo 
standigen Umsatz wird mit Lufl begast. Die Losung 
wird auf pH 2 gesteUt und mit Toluol extrahierl. Die 
Phasen werden getrennl und die organische Phase ein- 
geengt. Der Ruckstand wird mit technischem Heptan 
versetzt und iiber ein mil 5 g Kieselgel beladenes Filter 15 
gedriickt. 

Unter Kiihlung krislallisierl R-Liponsaure aus, die im 
Stickstoffstrom getrocknel wird. Die Ausbeute betragt 
73% d. Th. bzgl. Diol 1 

GC-Gehalt: > 99,9% 20 
ee-Gehalt: > 99% 
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1. Verfahren zur Herstellung von R-Liponsaure oder 
S-Lipons^ure enthaltend einen >^rfahrensschritt aus- 
gewahlt aus 

(a) DestillaUon der Dihydroliponsaure, 

(b) Umsetzungvon 30 



schen Losung von R-Dihydroliponsaure oder S-Dihy- 
droliponsaure mit organischen Losungsmittel bei ei- 
nem pH-Wert von 9 bis 10. 

5. Verfahren enthaltend die Extraktion von R-Dihy- 
droliponsaure Oder S-Dihydroliponsaure mil organi- 
schen Losungsmittel aus einer protischen Losung bei 
einera pH-Wert von 4 bis 5. 

6. Verfahren enthaltend die Extraktion von R-Dihy- 
droliponsaure Oder S-Dihydroliponsaure mit organi- 
schen Losungsmittel aus einer protischen Losung bei 
einem pH-Wert von 4 bis 5 und die Extraktion einer 
protischen Losung von R-Dihydroliponsaure oder S- 
Dihydroliponsaure mit organischen Losungsmittel bei 
einem pH-Wert von 9 bis 10. 

7. Verfahren nach 3 bis 6 und anschlieBender Destilla- 
tion von R-Dihydroliponsaure oder S-Dihydrolipon- 
saure bei einem Druck von 1 bis 3 mbar bei Tempera- 
turen zwischen 180°C und 220°C. 

8. Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche, 
wobei das organische Losungsmittel apolar ist, 

9. Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche, 
wobei das apolare Losungsmittel Toluol ist. 

10. Verfahren zur Herstellung reiner R-Dihydrolipon- 
saure Oder S-Dihydroliponsaure enthaltend Verfahren 
nach einem der vorherigen Anspruche. 

11. Verfahren zur Herstellung von pharmakologisch 
vertraglichen Salzen oder Derivaten von R-Liponsaure 
oder S-Liponsaure, wobei R- oder S-Liponsaure erhal- 
ten nach Anspruch 1 umgesetzt wird. 

12. Verbindung der Formel 
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und dessen Slereoisomere. 



oder dessen Stereoisomer, wobei Ms fur SO2-R* 
steht, und R und R' unabhangig voneinander C^- 
Ce-Alkyl, Cs-Cg-Cycloalkyl, Cs-Cs-Cycloalkylal- 
kyl, Aryl oder Aralkyl bedeutet, mil Natriumsul- 40 
fid und Schwefel in Ethanol und die Umsetzung 
mit einem komplexen Hydrid, 

(c) die Extraktion einer protischen Losung von 
R-Dihydroliponsaure oder S-Dihydroliponsaure 
mil organischen Losungsmittel bei einem pH- 45. 
Wert von 9 bis 10. oder 

(d) die Extraktion von R-Dihydroliponsaure oder 
S-Dihydroliponsaure mit organischen Losungs- 
mittel aus einer protischen Ldsung bei einem pH- 
Wert von 4 bis 5, 50 

oder eine Kombinalion einzelner oder mehrerer der 
Schritte (a) bis (d). 

2. Destination von R-Dihydroliponsaure oder S-Dihy- 
droliponsaure bei einem Druck von 0^ bis 5 mbar. 

3. Verfahren enthaltend die Umsetzung von 55 




Oder dessen Stereoisomer, wobei Ms fur SO2R' steht 
und R und R' unabh^gig voneinander Ci-Ce-Allcyl, 
Ca-Cs-CycloalkyI, Cs-Cg-Cycloalkylalkyl, Aryl oder 
Aralkyl bedeutet, mit Natriumsulfid und Schwefel in 65 
Ethanol und die Umsetzung mit einem komplexen Hy- 
drid. 

4. Verfahren enthaltend die Extraktion einer proti- 



I 




- Leerseite - 



